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論 文 内 容 の 要 旨 
 Prokineticin-1（PK1）および prokineticin-2（PK2）は胃腸管収縮ペプチドとして同定された 86 および 81 アミ
ノ酸残基からなる新規生理活性ペプチドである。PK1 は下垂体のほか、視床下部、副腎などの組織に発現し、PK2
は精巣のほか大脳、肺などに発現している。PKs の受容体として二つの G 蛋白質共役型受容体、PKR1 および PKR2
が存在する。PKR1 は脾臓に高い発現が見られ、PKR2 は大脳、小脳、精巣に高い発現が見られるが、両受容体は PK1、
PK2 にして高い親和性を示し、両受容体のリガンドとの相互作用は同様であると考えられている。PKs は末梢組織で










 PK1、PK2、PKR1 および PKR2 の脳内での発現は報告されているが、これらが脳内でどのような割合で存在し、
またどの細胞種に存在しているのかは不明である。そこでマウス脳内での発現について、また神経細胞、アストロサ
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いる。しかし、グリア系細胞に対する PKs の作用は不明であることから、PKs のアストロサイトおよびミクログリ
アに対する作用を解析した。アストロサイトについては、PK2 が細胞増殖作用を有していること、さらにこの作用の
細胞内シグナルとして細胞内カルシウムシグナル、ERK シグナルが関与することを見出した。一方ミクログリアに
対しては、PK2 が ERK のリン酸化を促進し、作用としては、NO 産生、増殖以外の作用が示唆された。 
 PK2 の病態時での役割を in vivo で追究する目的で、興奮性神経毒であるカイニン酸並びにトリメチルスズ投与に
よる海馬傷害モデルを作成した。カイニン酸（2.5 mg/kg、i.p.）は海馬アンモン角（CA）領域における著明な神経細
胞の脱落と、それに伴う早期のミクログリアの活性化、遅発性のアストロサイトの活性化を引き起こす。カイニン酸
投与後の海馬での PK1、PK2、PKR1、PKR2 の発現変動について mRNA レベルで検討した。カイニン酸傷害モデ
ルにおいて、PK2 は投与６時間後に約６倍の有意な一過性の mRNA の発現増加が認められたが、PK1 は有意な有意
な変化は認められなかった。PKR2 は投与６～24 時間後で約４倍の有意な発現増加が認められたが、PKR1 は有意な





 以上、生理活性ペプチド PKs の脳での細胞種における存在を明らかにし、PK2 がアスロトサイトの増殖に関わっ
ていること、アストロサイト、ミクログリア、神経細胞の ERK シグナルを活性化すること、さらに脳傷害時に発現




論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 





容体 PKR1、PKR2 の存在とそれらの細胞内シグナルについて、また脳傷害モデル動物での PKs の発現変動について
の解析を行った。 
 その結果、PK1、PK2 が神経細胞とグリア細胞で異なる発現をしていること、PK2 がアストロサイトにおいては
Ca2＋、MAP キナーゼシグナルを介して細胞増殖作用を示すが、ミクログリアにおいては一酸化窒素産生や細胞増殖
作用を示さないことを明らかにした。また、カイニン酸傷害モデルにおいて、PKR1 と PKR2 mRNA が異なる発現
変動をすることを見出し、これらの発現が異なる機構により調節されていることを示した。更に、脳での PK2 発現
を蛋白レベルで明らかにし、カイニン酸やトリメチルスズを用いた脳傷害モデル海馬での検討から、アメボイド型ミ
クログリア（活性型ミクログリア）に PK2 が傷害特異的に発現誘導されることを明らかにした。 
 これらの in vitro、in vivo での成績は、グルタミン酸異常などの脳傷害病態における PKs の関与を示しており、本
研究成果は博士（薬学）の学位授与に充分値するものである。 
